Europaisches Patentamt 

© /7l)J European Patent Office © Numerode publication: O 099 815 

Office europeen des brevets A1 



© DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



© Numerode depot: 83401427.6 ©Int. CI. 3 : C 07 D 401/04 

- A 61 K 31/44 

© Date de depot: 11.07.83 



(3o) Priorite: 12.07.82 FR 8212176 

© Date de publication de la demande: 
01.02.84 Bulletin 84/5 

© Etats contractants designes: 

AT BE CH DE FR GB IT Li LU NL SE 



© Demandeur: ETABLISSEMENTS NATIVELLE S J\. 
27, rue de la Procession 
F-75015Paris(FR) 

© Inventeur: Jarreau, Francois-Xavier 
5, rue Louis Herve 
F-78000 Versailles(FR) 

© Inventeur: Koenig, Jean-Jacques 
31, rue du Panorama 
F-77672 Vernou la Celle s/Seine(FR) 

© Mandataire: L'Helgoualch, Jean et a!, 
OFFICE PICARD 134 Boulevard de Clichy 
F-75018Paris(FR) 



© Derives du pyridy 1-3 alcoxy-5 pyrazole, precede de preparation et application en therapeuttque. 

(§) L'invention concerne de nouveaux derives du pyridyl-3 
alcoxy-5 pyrazole de formule 
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dans laquelle R, represente un groupe pyridyM, pyridyl-3 ou 
pyridyI-2 non substitue, ou substitue par un ou deux groUpes 
alkyles inferleurs; R 2 represente un atome d'nydrogene ou 
un groupe alkyle inferieur, et R 3 represente un groupe alkyle 
inferieur, un groupe phenyle ou un groupe aralkyle, ainsi que 
leurs sels d'addition d'acides. Ces derives peuvent etre 
prepares par alkylation d'une pyridyl-3 pyrazolone-5. 

Application en therapeutique, notamment pour le traite- 
ment de i'insuffisance cardiaque. 
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Derives du pyridyl-3 alcoxy-5 pyrazole, 
precede de preparation et application en therapeutique 

La pr§sente invention, realisee dans les laboratoires du CERES - Centre 
Europeen de Recherche Scientifique - concerne de nouveaux derives du pyra- 
zole, et plus particulierement de nouveaux derives du pyridyl-3 alcoxy-5 
pyrazole, un proc^de pour leur preparation, ainsi que leur application en 
5 therapeutique. 

Dans le domaine des composes utilisables en therapeutique, on connait 
divers derives de pyridinone ou de pyridazinone substitues par un groupe 
pyridyle, et par exemple, des pyridyl-5 pyridinones-2 comme aux brevets 
frangais 2.327.779, 2.470.124 et 2.477.148, ou des (pyridyl-4« )-6 
ID (2H)-pyridazinones-3 comme dans la demande de brevet frangais 2.481.284. 
Ces composes ont la propriete d'augmenter la contractility cardiaque et 
peuvent Stre utilises comme medicaments cardiotoniques. Par contre, on ne 
connait pas de derives comparables du pyrazole pr£sentant de telles pro- 
prieties. 

15 Par ailleurs, le brevet frangais 2*167.997 decrit des derives de l f amino-l 
pyrazolone-5 et de l^mino-l methoxy-5 pyrazole possedant une activity 
depressive sur le systeme nerveux central. 

Les travaux realises par la demanderesse ont permis de montrer que 
certains derives de l f aleoxy-5 pyrazole, substitues en position 3 par un 
20 groupe pyridyle, possedaient d'interessantes propriety ino tropes 
permettant leur application en therapeutique comme medicaments cardio- 
toniques. 

La presente invention a pour ob jet les produits nouveaux constitues par 
les derives du type pyridyl-3 alcoxy-5 pyrazole, ainsi qu'un procede pour 
25 la preparation de ces composes. 
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L 1 invention a £galement pour objet des compositions pharmaceutiques conte- 
nant comme principes actifs des de§rive§s du type pyridyl-3 alcoxy-5 pyra- 
zole utiles notamment comme agents cardiotoniques. 

Les nouveaux d<§riv6s du type pyridyl-3 alcoxy-5 pyrazole conformes & la 
5 pr^sente invention peuvent Stre reprdsent^s par la formule g£n6rale (I) 
ci-dessous: 

R 1 

N NH 

dans laquelle ^ represente un groupe pyridyl-4, pyridyl-3 ou pyridyl-2 
non substitue, ou substitue* par un ou deux groupes alky les inf^rieurs; R 2 
represente un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle inf<§rieur, et R^ 
10 represente un groupe alkyle infer ieur, un groupe phenyle ou un groupe 
aralkyle . 

L 1 expression "groupe alkyle infer ieur" designe un groupe alkyle lineaire 
ou ramifie, comportant 1 & 4 atomes de carbdne, tel qu'un groupe methyle, 
6thyle, n-propyle, isopropyle, etc. 

15 Lorsqu l il est substitue par un groupe alkyle inferieur, le groupe 
pyridyle peut fitre par exemple un groupe m£thyl-2 pyridyl-4, methyl-4 
pyridyl-2, dimethyl-2 ,6 pyridyl-4 , i§thyl-2 pyridyl-4, isopropyl-2 
pyridyl-4, dimethyl-2, 6 pyridyl-3, etc. 

L 1 invention concerne de preference les pyridyl-3 alcoxy-5 pyrazoles de 
20 formule generale (I) ci-dessus dans laquelle R^ est un groupe pyridyl-4, 
pyridyl-3 ou pyridyl-2, R 2 est un atome d'hydrogfene ou un groupe methyle, 
et R^ est un groupe methyle, Sthyle, isopropyle, phenyle ou benzyle. 

Les composes de formule gdnerale (I) peuvent exister sous plusieurs formes 
d'equilibre representee ci-aprfes : 
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Bien entendu, 1 invention concerne les diverses formes d'gquilibre de ces 
composes. 

L' invention s'£tend £galement aux sels des pyridyl-3 alcoxy-5 pyrazole de 
formule gen6rale (I), et notamment les sels pharmaceutiquement accep- 

5 tables, obtenus par action d'un acide mineral ou organique y suivant les 
m£thodes usuelles de la technique » L 'acide utilisd peut fitre choisi parrni 
1 'acide chlor hydrique , I 1 acide sulfurique, 1' acide oxalique, l 1 acide tar- 
trique, I'acide fumarique, l f acide lactique, 1 'acide citrique, l f acide 
phosphorique , I'acide p-tolufene sulfonique, I'acide formique, l f acide 

10 bromhydrique, 1 'acide maleique, 1 'acide sulfamique, etc. 

Les pyridyl-3 alcoxy-5 pyrazoles de formule g£n6rale (I) peuvent fitre pre- 
pares conformement h 1 'invention par reaction des pyridyl-3 pyrazolones-5 
de formule gen&rale (II): 




N NH 



dans laquelle et ont la mfime signification que dans la formule (I), 
15 avec un agent d 1 alky la t ion dans un solvant organique appropri§. 

L'alkylation s'effectue au moyen d'un agent de 0-alkylation, par exemple 
le diazom£thane en solution, h temperature ambiante. 

* Le solvant peut fitre par exemple le benzene, le toluene, un alcool tel que 
le methanol, l'6thanol ou I'isopropanol, un 6ther tel que l'6ther dim§- 
20 thylique, l'dther diethylique, le dioxanne, le t^trahydrofuranne, etc., 
isoliment ou en melange* 

II peut fitre avantageux d'effectuer la reaction d'alkylation de la pyri- 
dyl-3 pyrazolone-5 de formule (II), suivant 1 invention, par un alcool 
active au moyen de triphSnylphosphine et d'azodicarboxylate d f 6thyle, en 
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milieu neutre, par application de la methode de O.Mitsunobu. Cette 
reaction d 1 alkylation s'effectue en ajoutant la triphSnylphosphine h un 
melange de pyridyl-3 pyrazolone-5 de formule (II), d'alcool et d'azodicar- 
boxylate d'ethyle dans un solvant aprotique tel que le tetrahydrofurame, 

5 le dimethylformamide ou un hydrocarbure aromatique, h une temperature 
comprise entre 0 et 20°C. Inversement, on peut proceder en ajoutant I'azo- 
dicarboxylate d'ethyle h un melange de pyridyl-3 pyrazolone-5 , d^lcool et 
de triphSnylphosphine. Suivant une variante, on peut ajouter la pyridyl-3 
pyrazolone-5 et I'alcool 6 un melange de triphenylphosphine et d^zodicar- 

10 boxylate d f ethyle pr^alablement refroidi h une temperature comprise entre 
-20° et -10°C. 

L'alcool utilise pour cette reaction est choisi en fonction du substituant 
, .que: 1!oh -veut greffer sur 1 '.atone d^oxygfene du noyau pyrazolone, et peut 
6tre represents par la Formule R^-OH oil R^ est defini comme ci-dessus» On 
15 peut par exemple utiliser le methanol, l'ethanol, l'isopropanol, etc. 

Certaines pyridyl-3 pyrazolones-5 de formule generale (II) sont des pro- 
duits connus, et par exemple la (pyridyl-4)-3 pyrazolone-5 est d£crite par 
H.L. Yale et al. JACS 75, p. 1933 (1953) qui I'ont preparee par reaction de 
1' hydrate d 1 hydrazine sur l'isonicotinyl-acetate d'ethyle dans le n-pro- 
20 panol. Les composes de formule (II) peuvent Gtre prepares par la mfime 
methode, en changeant le produit de depart, par analogie, c^st-a-dire que 
l f on fait reagir un cetoester de formule (III) 

.~ «. R 1 -C0«CHR 2 -C0DC 2 H 5 (III) 

• sur 1' hydrate d 1 hydrazine pour obtenir les derives de formule (II) oCi R 1 
et R 2 ont les definitions indiquees ci-dessus, par reaction de 
25 cyclisation, en milieu acide* 

Les exemples suivants illustrent 1* invention sans en limiter la portee. 
Les structures des derives ont ete confirmees par 1* analyse et les 
spectres IR et de RMN. 
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EXEMPLE 1 
(pyridyl-4)-3 mdthoxy-5 pyrazole 

Dans un ballon de 1 litre contenant 16, lg de (pyridyl-4)-3 pyrazolone-5 
dans 150ml de methanol, h froid et sous agitation, on verse progres- 
5 sivement 300ml d'une solution environ 0,5N de diazomethane dans 1'dther 
diethylique, pr£paree sur place. 

On laisse la reaction s'effectuer pendant 24 heures & temperature 
ambiante, puis on ^limine le solvant par Evaporation a sec. Le r6sidu est 
dilud dans 50ml de chloroforme puis filtre pour eliminer la quantity res- 
10 tante de pyrazolone de depart qui n f a pas r6agi, et on effectue une 
extraction de la phase chloroformique par de la soude dilute. On ajoute de 
Uacide chlorhydrique diluS pour ramener le pH h 4, et on extrait par le 
chloroforme, puis on fait cristalliser dans I 1 ether diisopropylique. 

On obtient ainsi 9,lg (rendement 52%) de (pyridyl-4)-3 methoxy-5 pyrazole. 
15 La pyrazolone de depart, recup^ree par filtration de la solution chloro- 
formique, peut fitre recyclee pour ameliorer le rendement. 

Point de fusion F = 140°C 

Spectre IR (Nujol) V = 3500 h 2200, 1610, 1575, 

1550, 1520, 1400, 1040 cm -1 
20 Spectre de RMN 6 = 3,9 (s, 3H) 6,4 (s,lH). 

7,7 (2H) 8,6 (2H) 12,7 (1H mobile) ppm (DMS0d 6 ) 

Chlorhydrate: 

A une solution de 50ml d'isopropanol contenant 5g de (pyridyl-4)-3 
methoxy-5 pyrazole, on ajoute lentement de l f acide chlorhydrique concent r6 
25 jusqu f & ce que le pH soit d'environ 2 a 3. Les cristaux de chlorhydrate 
precipitent et sont recueillis par filtration (rendement 95%) 

Point de fusion F = 205 °C 
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EXEMPLE 2 

(pyridyl-4)-3 m6 thy 1-4 m6thoxy-5 pyrazole 

On place l f 5g de (pyridyl~4)-3 m<§thyl-4 pyrazolone-? f 2,3g de triphSnyl- 
phosphine et 0 f 27g de methanol dans 30ml de tdtrahydrofuranne. On refroi- 
5 dit h 2°C sur bain de glace et on ajoute goutte S goutte l,6g d'azodicar- 
boxylate d'gthyle dissous dans 9ml de ttltrahydrof uranne . 

Aprfes 1» addition, on laisse le milieu rSactionnel revenir h temperature 
ambiante, puis, aprfes 4 heures on filtre I 1 insoluble. On ajoute de I'acide 
chlorhydrique concentre sous agitation et on filtre le chlorhydrate de 
10 (pyridyl-4)-3 m6thyl-4 m6thoxy-5 pyrazole que l'on purifie par cristalli- 
sation dans le methanol* 

Point de fusion F = 263°C 

La base est extraite et obtenue avec un rendement de 4DS5 (0 f 65g) 

Point de fusion F = 140°C 
15 Spectre IR (Nujol) v = 3500 & 2500 (max. & 3300 et 3150), 1615, 1590, 

1550, 1515, 1410, 1170 , 935 , 830, 715 cnf 1 

EXEMPLE 3 

(pyridyl-3)-3 m<§thyl-4 mt§thoxy~5 pyrazole 

On procfede comme dans I'exemple 1 h partir de la (pyridyl-3)-3 m«§thyl-4 
20 pyrazolone-5 pour obtenir le produit recherche avec un rendement de 458. 

Point de fusion 
Spectre IR (Nujol) 

Chlorhydrate : 
Point de fusion 



F = 134°C 

v = 3175, 1510, 1415, 1170, 1020 enT 



F = 212-214°C. 
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EXEMPLE 4 

(pyridyl-2)-3 m<§thyl-4 im§thoxy-5 pyrazole 

On procede comme dans l f exemple 1 h partir de la (pyridyl-2)-3 nu§thyl-4 
pyrazole-5 pour obtenir le produit recherche avec un rendement de 40S. 

5 Chlorhydrate : 

Point de fusion F = 156-158°C 

EXEMPLE 5 

(pyridyl-4)-3 benzyl-4 methoxy-5 pyrazole 

On fait agir 0,8g de diazomethane sur 3 f 6g de (pyridyl-4)-3 benzyl-4 pyra- 
10 zolone-5 suivant la technique decrite dans l»exemple 1, dans un melange de 
tetrahydrofuranne et de methanol, pendant 24 heures. 

Apres Evaporation du solvant, extraction par le chlorure de methylene, 
lavage et trituration dans lather diisopropylique f on obtient 2,2g 
(rendement 60%) de cristaux de (pyridyl-4)-3 benzyl-4 methoxy-5 pyrazole 
15 purifies par precipitation du chlorhydrate dans l f isopropanol. 

Spectre IR (Nujol) v = 3380, 3160,1635, 1605, 1580, 1505, 1490 cm" 1 . 
Chlorhydrate : 

Point de fusion F = 186°C (dec.) 



EXEMPLE 6 

20 (pyridyl-4)-3 methyl-4 ethoxy-5 pyrazole 

On place, sous agitation, 5,3g de pyridyl-3 methyl-4 pyrazolone-5 dans 
120ml de tetrahydrofuranne, 8,6g de triphSnylphosphine et 1,8ml d«6thanol. 
On refroidit sur bain de glace h 2°C et on ajoute goutte & goutte 5,2ml 
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d*azodicarboxylate d f 6thyle en solution dans 20 ml de tetrahydrofuranne. 
On laisse r^agir 4 heures h temperature ambiante. 

Le precipittl de pyrazolone qui n*a pas riagi est filtre\ Le tetrahydro- 
furanne est evapord h sec, et on reprend le residu avec une solution 
5 d'acide chlorhydrique. Apres lavage au chlorure de methylene, le chlorhy- 
drate de (pyridyl-4)-3 m6thyl-4 ethoxy-5 pyrazole obtenu est recristal- 
lise dans le methanol, puis transform^ en base correspondante. On obtient 
ainsi 3,4g de produit (rendement 55%). 

Point de fusion F = 154-156°C 
iO Spectre IR (NUJQL) v = 3000 a 3400, 1615, 1590, 1550, 1510, 1355, 1170, 

1040, 820, 715, 710 cm" 1 . 

Les experimentations realisees sur les derives du type pyridyl-3 alcoxy-5 
pyrazole con formes h 1' invention ont fait apparaltre d'interessantes 
proprietes pharmacologiques, en particulier une activite inotrope, 
15 permettant d'envisager leur application en therapeutique humaine et 
v6t6rinaire comme medicaments cardiotoniques . 

La toxite cardiaque des derives de formule generale (I) est faible, et on 
constate par exemple que dans le test sur l'oreillette isolee du cobaye, 
pour une dose de produit de 3xl0~%/ml, aucun ttouble de la contraction 
20 cardiaque n*est observe. 

- =L*aetivite- inotrope a 6t6 mise en Evidence sur I'oreillette isolee de 
cobaye dans les conditions experimentales suivantes : le liquide de survie 
•est constitu«§ par une solution de tyrode carbogenee {95% 0^ + 5% C0 2 ) 
thermostate h 30° C, la tension initiale imposee aux oreillettes est de 
25 0,5g, le volume de substance § tester additionnee au bain est de 0,5 ml, 
et le volume du bain a organe de 40ml } le temps de stabilisation de 
l'organe est de 1 heure. La force et la frequence de contraction sont 
enregistrees en continu. 

A titre d f exemple le (pyridyl-4)-3 methyl-4 methoxy-5 pyrazole decrit dans 
30 l'exemple 2 procure une augmentation de 120SJ de la force de contraction 
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maximale dans les conditions exposSes ci-dessus. Ce maximum est atteint en 
3 minutes et une augmentation de 25% de la force de contraction subsiste 
encore apres 60 minutes. 

Ces resultats montrent que les derives suivant 1 invention, de formule 
5 generale (I) peuvent-Stre utilises en therapeutique , plus particuliferement 
pour le traitement de l f insuffisanee cardiaque. 

Les derives de formule generale (I) et leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables peuvent fitre administres sous les formes usuelles, le principe 
actif etant dilu6 dans un support pharmaceutiquement acceptable convena- 
10 blement choisi, par exemple sous forme de comprime, gelule, dragee, suppo- 
sitoire, solute injectable ou sirop. 

A titre d' exemple, les comprimes peuvent Gtre pr£par£s en melangeant le 
derive de formule generale (I) ou un de ses sels, avec un ou plusieurs 
diluants solides tels que le lactose, le mannitol, l'amidon, la polyvinyl- 

15 pyrrolidone, le stearate de magnesium, le talc, etc. Le cas echeant, les 
comprimes peuvent comporter plusieurs couches superposees autour d'un 
noyau, suivant les techniques usuelles, pour assurer une liberation 
progressive ou un effet retardeS du principe actif. L'enrobage peut par 
exemple §tre constitue d"une ou plusieurs couches d'ac^tate de polyvinyle, 

20 de carboxymethylcellulqse ou d'ac6tophtalate de cellulose. 

... Qn peut egalement administrer le derive suivant 1« invention sous forme 
d f un sirop ou d*un solute? buvable obtenu en dissolvant le derive de for- 
. mule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, dans de I'eau 
ou du glycerol, par exemple, et en ajoutant le cas ilcheant un additif 
25 usuel tel qu'un 6dulcorant et un antioxydant. 

Des solutions injectables peuvent fitre prSparees suivant les techniques 
bien connues et sont constitituees par exemple par un solute* contenant un 
derive* de formule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
dissous dans de l"eau bidistillie, une solution hydroalcoolique, du propy- 
30 leneglycol, etc., ou un melange de ces solvants. Le cas iScheant, un 
additif appropriS tel qu'un conservateur peut §tre ajoubS. 
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Les doses administrees sont determinees par le medecin en fonction du mode 
d« administration choisi, le niveau de l'affection traitee, la duree du 
traitement, etc. 
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RE VE.NDI C AT I ONS 

1. Derives du pyridyl-3 alcoxy-5 pyrazole representes par la formule 
generale (I). 




dans laquelle R^ represente un groupe pyridyl-4, pyridyl-3 ou pyridyl-2 
5 non substitue, ou substitue par un ou deux groupes alkyles inferieurs; R2 
represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, et Rj 
represente un groupe alkyle inferieur, un groupe phenyle ou un groupe 
aralkyle, ainsi que leurs sels d f addition d'acides. 

2. Derives selon la revendication 1 9 caracterises en ce que R^ est un 
10 groupe pyridyl-4* pyridyl-3 ou pyridyl-2. 

3. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que R^ est un 
atome d'hydrogfene ou un groupe methyle. 

4. Derives selon la revendication 1, caracterises en ce que R-j est un 
groupe methyle, un groupe ethyle, un groupe isopropyle, un groupe phenyle 

15 ou un groupe benzyle. 

5. Derive selon la revendication l f caracterise en ce qu*il est constitue 
• par le (pyridyl-4)-3 methyl-4 methoxy-5 pyrazole ou un de ses sels 

d'acides. 

6* Procede de preparation de derives selon la revendication 1, caracterise 
20 en ce qu*on fait reagir une pyridyl-3 pyrazolone-5 de formule (II), 




(II) 
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avec un agent d'alkylation dans un solvant appropri6. 

7. ProceSde selon la revendication 6, caract£rise en ce que l»agent d"alky- 
lation est le diazom6thane ♦ 

8. Procede selon la revendication 6 f caract6ris6 en ce que l^lkylation 
5 s'effectue par un alcool activ£ au moyen de triphenylphosphine et d'azodi- 

carboxylate d'ethyle en milieu neutre. 

9. Composition pharmaceutique , caracterisee en ce qu'elle comprend un 
derive selon I'une quelconque des revendications 1 a 5, ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, comme principe actif , associ6 le cas 

10 echdant a un ou plusieurs excipients. 
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